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LA BETATNE ET SES DERIVES POUR LEUR USAGE 



ANTITHROMBOTIQUE. 



L'invention consiste en 1'utilisation de la betaine et ses derives pour eiiminer les 
atteintes physiopathologiques cardio-vasculaires. 

L'invention se rapporte a I'activite curative et preventive de la betaine et ses derives 
dans la pathogenie des maladies thromboemboliques et hemostatiques d'origine arterieiles ou 
veineuses. 

L'invention consiste en I'utilisation comme agent therapeutiquement actif, contre les 
atteintes physiopathologiques cardio-vasculaires et la pathogenie des maladies 
thromboemboliques et hemostatiques.un acide amine mono, bi ou trimethyle a 1'extremite 
N-terminale et se representant sous la formule generate: 



R'x NH y CH COOH 

R 

OU: 

R' = CH3 

R = chalne laterale carbonee 
x =l,2ou3 

si x = I => y = 2 

si x = 2 => y n'existe pas 

si x = 3 => Hy n'existe pas 

Les resultats experimentaux ont ete remarquablement verifies dans le cas de la betaine 
ainsi que dans les cas de la glycine betaine, de la proline betaine, de l'homarine, de la carnitine, 
dela tergonelline, de la lysine betaine, de la butyro betaine, toutes ces molecules revendiquant 
selon l'invention une activite therapeutique pour traiter les accidents de ia circulation sanguine 
dans le corps humain. Ces molecules ne sont enumerees qu'a titre d'exemple pour leur efficacte 
antithrombotique et ne doivent pas limiter la portee de ['invention. 

L'interet suscite par les pathologies thromboemboliques ces dernieres annees a permis 
d'incriminer plusieurs facteurs : 

-Le vaisseau : la paroi vasculaire et les cellules endotheliales 
-Le role des elements figures du sang 

-Les systemes de coagulation, de fibrinolyse et leurs inhibiteurs. 

L'invention consiste en ce que la betaine et ses derives exercent une activite tant a 1'etat 
prethrombotique qu'a l'etat post-thrombotique. En effet, la betaine et ses derives ont une 
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activite preventive en empechant la formation des thrombi et une activite curative en 
inhibant la thrombose. L'interet de I'mvention reside dans !e fait que ['utilisation de la beta'me 
et ses derives ne prSsente aucun risque hemorragique par opposition aux molecules et 
traitements actueliement utilises. 

Les thromboses vasculaires sont une reponse de I'organisme face a I'agression de la paroi du 
vaisseau et de son contenu cellulaire et plasmatique. La thrombose est une masse organised 
d'elements sanguins (plaquettes, globules rouges et globules blancs), de fibrine et d'autres 
proteines plasmatiques, qui est deposee a la surface ou qui obstrue la lumiere du systeme 
cardio-vasculaire. Les mecanismes de la thrombose ressemblent a ceux de I'hemostase, mais 
sont pathologiques par la localisation intravasculaire anormale. 

Les thromboses et les emboiies sont la cause principale des complications cliniques des 
maladies cardio-vasculaires et de I'atherosclerose. 

II existe plusieurs types de thromboses qui peuvent survenir au niveau des arteres, des veines, 
de la microcirculation des organes, des cavites du cceur et des surfaces artificielles en contact 
avec le sang. Les thromboses vasculaires sont une reponse de I'organisme a l'agression de la 
paroi du vaisseau et de son contenu cellulaire et plasmatique. La thrombose est une masse 
organised d'elements sanguins (plaquettes, globules rouges et globules blancs), de fibrine et 
d'autres proteines plasmatiques, qui est deposee a la surface ou qui obstrue la lumiere du 
systeme cardio-vasculaire. Les mecanismes de la thrombose ressemblent a ceux de i'hemostase, 
mais sont pathologiques par la localisation intravasculaire anormale. 

Les thromboses et les emboiies sont la cause principale des complications cliniques des 
maladies cardio-vasculaires et de I'atherosclerose. 

II existe plusieurs types de thromboses qui peuvent survenir au niveau des arteres, des veines, 
de la microcirculation des organes, des cavites du coeur et des surfaces artificielles en contact 
avec Ie sang. 

D'apres Virchow, au moins trois types de facteurs thrombogenes determined la 
localisation, Pextension et la regression d'une thrombose : 

- Les facteurs hemodynamiques et rheologiques; 

- La lesion endotheliale; 

- L'activation des constituants du sang, en particulier des plaquettes et de la coagulation 
qui aboutit a la formation de thrombine. 

La maladie thromboembolique, d'origine arterieile ou veineuse reste la cause principale de deces 
dans les pays developpes. 

La thrombose arterieile est souvent une complication de I'atherosclerose alors que la thrombose 
veineuse resulte plus frequemment d'un deficit en un inhibiteur de la coagulation et de la 
fibnnolyse ou d'une stase. En effet, si tous les deux resultent d'une interaction entre Ie sang et 
la paroi vasculaire, la formation d'une thrombose veineuse et/ou par une anomalie de 
I'hemostase. La thrombose arterieile est Ie plus souvent secondaire a une anomalie parietaie et 
imphque pnncipalement les plaquettes sanguines. Elle contribue a une large variete de tableaux 
clmiques selon les hts arteriels impresses par I'interruption de la vascularisation. La thrombose 
peut atteindre pnncipalement les arteres cardiaques (coronaires), les arteres des membres 
infeneurs cerebrales ou digestives. Ainsi, la maladie arterieile favorise la formation du 
thrombus Iu. meme responsable de la majorite des occlusions vasculaires terminals. De plus la 
participate du desordre de I'hemostase et du thrombus forme a d'autres lesions vasculaires 
est mamfeste : aggravation des lesions de la paroi, ischemie et troubles de la microcirculation 
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On peut distinguer trois strategies therapeutiques dans la prevention des accidents lies aux 
thromboses. 

Les anticoagulants. lis constituent l'element majeur de la pnse en charge d un patient 
presentant une affection thromboembolique. L'heparine et ses derivees sont couramment 
utilises. Cependant, 1'utilisation des heparines peut engendrer deux complications majeures, 
rhemorragie ou la thrombopenie. 

Les anti-vitamines K (AVK). Prescrites pour des traitements au long cours, eiles ne 
peuvent etre utilisees dans I'urgence et ne peuvent etre prescrites simultanement avec d'autres 
anti-agregants dont elles potentialisent reffet hemorragique. 

Les anti-agregants plaquetaires. Presents pour prevenir la thrombose arteriole Hee a 
1'atherosclerose. Actuellement les principaux inhibiteurs du fonctionnement plaquetaire 
presents sont : l'aspirine, la ticlopidine, le dipyridamole, et certains anti-inflammatoires non 
steroidiens comme le flurbiprofene, la prostacycline. Ces traitements possedent une reelle 
efficacite toute en presentant des effets indesirables sur les patients a terrains allergiques ou 
hemorragiques. . 
Tous ces traitements maigre leur efficacite necessitent des precautions particuheres dans leurs 
utilisations, telles que 1' administration d'antidotes, les problemes de surdosages et les effets 
secondares non desirables. II etait done interessant de trouver des molecules ou des families de 
molecules a haut potentiel antithrombotique sans effets indesirables. 

La beta'me et ses derives tout en possedant un haut potentiel d'efficacite contre les 
risques thromboemboliques, ne presentent aucun effet indesirable. En effet, les resultats 
experimentaux lies a la toxicite de ces molecules demontrent leur parfaite innocuite 

- Aucune toxicite par voie orale, intraveineuse et intraperitoneale 

- Aucun effet sensibilisant 

- Aucun effet allergique 

- Aucun effet phototoxique ou photoallergique 

- Aucune toxicite cutanee ou oculaire. 

II apparait done que la betaine et ses derives peuvent etre utilises pour diverses 
applications cliniques telles que : 

- les maladies cardio-vasculaires (infarctus, angine de poitrine, anevnsme, 
atherosclerose, embolie pulmonaire, phlebite, insuffisance cardiaque), 

- Les accidents de circulation sanguine dans le cerveau et leur prevention, 

- les chocs post-traumatiques d'origine chirurgicale ou non. 

- La prevention des accidents de microcirculation dans les cas suivants :diabete, 
hemophilic, chimiotherapie, age, contraception orale par les oestrogenes, obesite, 
tabagisme, prothese. 

- La prevention des risques lies a l'administration des produits de contraste ioniques 
et non ioniques. 

MATERIEL ET METHOD E 

A/ Principe 

Dans ce modele, la lesion de la paroi vasculaire est induite par un faisceau laser. Ce 
faisceau d*un diametre de 2 micrometres, entralne une lesion limitee de rendothelium vasculaire 
(seulement 1 a 2 cellules sont detruites). La mise a nu du sous-endothelium, surface 
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thrombogene, amene l'adhesion des plaquettes par l'intermediaire de la glycoproteine lb. 
Cette adhesion des plaquettes est suivie par leur activation. Elle forment des pseudopodes et 
secretent Ie contenu de leurs granules. Cette activation entraTne I'apparition de la glycoproteine 
5 Ilb-IHa necessaire a 1'agrtigation des plaquettes entre elles. Cela en presence du fibrinogene. 
Cette lesion est induite au niveau de la microcirculation mesenterique du rat. Elle est 
immediatement suivie par la formation d'un thrombus (quelques secondes). Ce thrombus qui 
grossit rapidement, sous 1'effet du flux sanguin, embolise avant de se former a nouveau. 

10 a : Dispositif de thrombose expdrimentale. 

Un laser de type ARGON ION LASER 4W emet des photons identiques en phase, direction 
et amplitude. La longueur d'onde utilisee est de 5 14.5 nm. La puissance du faisceau laser est 
reglee manueliement a 1'aide d'un potentiometre a 120 raW. Le diametre du faisceau a la sortie 
du tube laser est de 2 um 

15 Un microscope INVERSE Axiovert 10 (Zeiss,) dont le grossissement oculaire est de 10 et Ie 
coefficient de champ de 20. 

Un obturateur permettani de regler le temps d'exposition du faisceau laser sur la preparation. 
Une camera DXC 107 P (Sony) disposant d'un controle automatique de la vitesse 
d'obturation selon la luminosite, ce qui permet une exposition stable. 
20 Un moniteur TRINITRON COLOR VIDEO MONITEUR PVM 1442 QM 5(Sony). II 
permet la visualisation de PexpeYimentation. Ce moniteur possede un tube image a grille 
trinitron ultra - fine qui orTre une definition d'image elevee. 

b : Animaux 

25 Cette etude necessite des rats Wistar males. Leur poids est compris entre 250 et 300 gr. 

B/Mdthode 

L'evaluation de I'effet de la betai'ne et ses derives a ete mene conjointement a I'etude de 
deux molecules pharmacologiquement actives utilisees comme reference: I'acide 
acetylsalicylique et I'heparine. 
30 Apres une periode de stabulation de 8 jours, les rats sont soumis a un jeune de 12 

heures. lis sont ensuite anesthesies. 

Une laparotomie mediane est effectuee et le mesentere peut alors etre degage, puis place 
sur la piatine du microscope. Trois arterioles et une veinule, d'un diametre compris entre 15 et 

35 25 um, sont visualisees puis analysees pour chaque rat. Au cours de I'experience, le mesentere 
sera regulierement humidifie avec une solution isotonique de chlorure de sodium a 0.9% 
maintenue a 37° C, afin d'eviter son dessechement. En effet, 1'eclairement de la preparation est 
realise grSce & une lampe halogene puissante qui peut assecher le mesentere. La puissance du 
faisceau laser a la sortie du tube est de 120 raW, et ce faisceau est applique sur f'arteriole 

40 pendant \/\5 imt de seconde. Ces parametres ont fait l'objet d'etudes preliminaires et ont ete 
valides. 



EXEMPLES: 

45 

L'efficacite d'une molecule derivee de la betai'ne sera etudiee ici: 



- La glycine betai'ne dont la formule est (CH3)3N— 



- — CH2— - 



— COOH 
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Exempie 1 : Evaluation du nombre d'emboles et de la duree d'embolisation apres 
alteration vasculaire par les tirs lasers 





Nombre d'emboles 


Duree d'embolisation 
(minutes) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


5.33 ±0.58 


2±0 


Glycine betaine 
Smg^g 


2±0 


1±0 


A c i d e acetylsalicylique 
lOOmg/kg 


1±1 


0,33 ± 0,58 


Heparine 2 mg/kg 


2,67 ±0,58 


1 ±0 



5 Les resultats montrent que la glycine betaine reduit d'une facon significative le nombre 
d'emboles et le temps d'embolisation apres alteration vasculaire par des tirs lasers. 



Exemple 2 : Evaluation du temps d'hemorragie provoquee 



10 





THP (secondes) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


101.52 ± 5.7 


Glycine betaine 
5mg/kg 


95 ±5 


Acide acetylsalicylique 
lOOmg/kg 


276,67 ± 20,82 


Heparine 2 mg/kg 


313,33 ±20 



Les resultats montrent que la glycine betaine diminue significativement le temps d'hemorragie 
provoquee comparativement aux temoins posittfs. 

15 Exemple 3: Evaluation de l'agregation plaquetaire apres alteration vasculaire par les 
tirs lasers 





Amplitude (Ohms) 


Velocite (Ohms/min) 


Temoin (NaCI 0.9%) 


13 ±1 


9±1 


Glycine betaine 
5mg/kg 


0.66± 1.15 


1.66 ± 1.15 


Acide acetylsalicylique 
lOOmg/kg 


2,33 ±2.08 


2± 1 


Heparine 2 mg/kg 


4.33 ±0.57 


2.66 ±0.50 
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Les resultats montrent que la glycine betaine diminue significativement les parametres de 
Segregation plaquetaire cornparativement aux temoins positifs. 



Exempie 4 : Evaluation de 1'effet de la glycine betaine vis a vis des cellules sanguines 
a/ Denombrement des plaquettes 





Nombre de plaquettes (10 9 ) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


788 ±30.14 


Glycine betai'ne 
5mg/kg 


804.67± 20.03 


Acide acetylsalicylique 
lOOmg/kg 


855.33 ±63.17 


Heparine 2 mg/kg 


777.33 ± 6.43 



b/ Denombrement des globules blancs 





Nombre des globules blancs 
(10 s ) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


5.03 ± 0.20 


Glycine betaine 
5mg/kg 


4.43± 0.32 


Acide acetylsalicylique 
lOOmg/kg 


4.33 ±1.00 


Heparine 2 mg/kg 


5.80±0.10 



c/ Denombrement des globules rouges 





Nombre des globules 
rouges (10 9 ) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


6.56±0.15 


Glycine betaine 
5mg/kg 


6. 19 ±0.25 


Acide acetylsalicylique 
lOOmg/kg 


6.15 ±0.31 


Heparine 2 mg/kg 


6.20 ±0.20 
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Exemple 5 : Bilan biologique 
5 a/ Temps dc Quick 





TQ (secondes) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


17 ±1 


Glycine betaTne 
5mg/kg 


16.9 ± 1.05 


Acide acetylsalicylique 
lOOmg/kg 


18.33 ±2.08 


Heparine 2 mg/kg 


29.50 ± 0.52 



b/ Temps de cephaline activee (TCA) 





TCA (secondes) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


20.5 ±0.5 


Glycine betaTne 
5mg/kg 


39.9 ± 1.05 


Acide acetylsalicylique 
lOOms/kg 


27.26 ±1.1 


Heparine 2 mg/kg 


39.46 ±1.36 



c/ Dosage du fibrinogene 





Fibrinogene (g/1) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


2.45 ±0.19 


Glycine bcta'ine 
5mg/kg 


1.7±0.1 


Acide acetylsalicylique 
lOOmg/kg 


2.19 ±0.33 


Heparine 2 mg/kg 


2.13 ±0.25 
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d/ Dosage de ralpha.2-Antip!asmine (a2AP) 





a2AP(%) 


Teraoin negatif (NaCl 


30.16 ±0.85 


Glycine betaine 
5mg/kg 


29.7 ±0.68 


Acide acetylsalicylique 
lOOmg/kg 


29.36 ± 0.92 


Heparine 2 mg/kg 


29.4 ±1.01 



e/ Dosage de PAntithrombine 3 (AT3) 





AT3(%) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


86±3 


Glycine betaine 
5mg/kg 


89.5 ± 1.37 


Acide acetylsalicylique 
lOOmg/kg 


85.33 ±3.51 


Heparine 2 mg/kg 


77.66 ±1.52 



Coramentaire : Dans les etudes raenees sur la base du modele de thrombose 
experimental induite par lesion endothelial, ['application d'un tir laser sur la paroi vasculaire 
provoque une destruction limitee de queiques cellules endothelials. Cette destruction 
proyoque 1'activation du complexe plaquette-paroi vasculaire qui est immediatement suivie 
par 1 activation de Phemostase plasmatique declenchant ainsi le processus d'apparition d'une 
thrombose. Rappelons que ce modele experimental, largement utilise par ailleurs (Seifffce D et 
coll., 1989 ; Weichter W. et coll., 1983), est regule par des inhibiteurs endogenes'de 
1 agregation plaquetaire : prostacycline et ses analogues (Maraganore J.M 1993) D'ou 
1'interet represente par ('utilisation de ce modele pour etudier les efTets des produits de 
contraste, canl permet ['observation directe de la formation du thrombus au site de la lesion 
vasculaire. Ces resultats expliquent 1'apparition d'occlusions thrombotiques lors des 
angioplasties, surtout chez des patients, dont ['endothelium est deja endommage ou lese 
L angioplasty coronaire cause une denudation de l'endothelium, exposant le collaeene 
1 elastine et les cellules musculaires lisses au sang circulant, en analogie avec le modele de 
thrombose experimental utilise. Ainsi, Tapparition de nouveaux thrombi est plus elevee chez 
des patients presentant un infarctus du myocarde recent ou une plaque coronaire excentrique. 

Le traitement ayec la glycine-betalne inhibe les complications thromboembolics 
declenchees par les t,rs lasers. En effet, ce traitement avec la glycine-betame, avant ie 'ti 
lasers d.m.nue I adhesion des plaquettes et Ieur agregation au niveau vasculaire. 
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Le traitement avec !a glycine-betaine inhibe les complications thromboemboliques. En 
efFet, ce traitement avec la glycine-betaine, avant 1'induction de la thrombose, a montre un haut 

5 potentiel antithrombotique au niveau de tous les parametres entrant en jeu dans Ie processus 
de la formation du thrombus. De plus, ies resultats des parametres biologiques demontrent ia 
parfaite innocuite de la glycine-betaine qui contrairement aux produits de reference utilises 
(aspirine et heparine), n'induit aucun effet seeondaire (voir exemples ). Ces caracteristiques 
conferent a la glycine-betaine , en plus de son efficacite demontree, la particularity de pouyoir 

10 etre administree aux personnes a risque (diabetiques, hemophiles, allergiques). La glycine- 
betaine a egalement une activite antihemorragique (exemple 2). Le resultat experimental de 
1'exemple 5, c, demontre un haut potentiel anti-inflammatoire de Ia glycine-betaine. 



13 ii es t a noter que, dans les memes conditions experimentales, pour la conservation du 

sang la glycine-betaine est apparue comme possedant un haut pouvoir anti-coagulant 
comparativement a des tubes heparines ou contenant de I'E.D.T.A. Les doses actives de 
glycine-betaine sont apparues entre 3 et 5 mg par tube a hemolyse.Ce resultat experimental 
demontre un haut potentiel anticoagulant de la glycine-betaine. L'utilisation de la glycine- 

20 betame ainsi que de la betaine et ses derives comme anticoagulants petit etre revendiquee, tant 
pour Ie traitement du corps humain, in vivo, que pour la conservation du sang ex vivo. 



Dans ie cadre de la recherche sur les effets anti-thrombotiques et dans le souci de 
completer Tapproche de 1'efTicacite de la glycine-betaine, nous avons evalue reflet de la 
glycine-betaine sur l'augmentation des risques thromboemboliques lies a l'utilisation des 
produits de contraste connus pour leurs pouvoirs prothrombotiques. 



Deux produits de contrastes ont ete etudies : Hexabrix® (ionique) et Iopamidol ® (non 
ionique) 



35 



40 



45 
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Exemple 6 : Evaluation du nombre tl'emboles et de la duree d'embolisation apres 
alteration vasculaire par les tirs lasers et administration des produits de contrastes. 





Nombre d'emboies 


Duree d'embolisation 
(minutes) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


5.33 ± 0.58 


2±0 


Hexabrix® 


8±I 


3.67 ±0.58 


Iopamidol® 


il.67± 0.50 


6.33 ± 0,52 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Hexabrix® 


4 ± I 


2±0 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Iopamidol® 


5.33 ± 0.58 


2.33 ±0.48 



Exemple 7 : Evaluation du temps d'hemorragie provoquee (THP) 





THP (secondes) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


101.52 ±5.7 


Hexabrix® 


195 ± 13.23 


Iopamidol® 


128 ±7.64 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Hexabrix® 


150±5 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Iopamidol® 


111 ±6.60 



Exemple 8: Evaluation de 1'agregation plaquetaire apres alteration vasculaire par les 
tirs lasers 





Amplitude (Ohms) 


Velocite (Ohms/min) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


13± 1 


9± 1 


Hexabrix® 


6±3 


5.66 ± 0.57 


Iopamidol® 


15 ± 2.64 


12.33 ±0,50 


Glycine beta'fnc 5mg/kg + 
Hexabrix® 


2±1 


5±0 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Iopamidol® 


4.66 ±0.52 


9.33 ±0.8 
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Exemple 9 : Evaluation de I'effet de la glycine betaine vis a vis des cellules sanguines 
a/ Denombrement des plaquettes 





Nombre plaquettes (10 9 ) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


788,33 ±30.14 


Hexabrix® 


620 ± 10 


lopamidol® 


585.67 ±23.54 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Hexabrix® 


669.67 ± 7.37 


Glycine betaYne 5mg/kg + 
lopamidol® 


704.33 ±92.33 



b/ Denombrement des globules Wanes 





Nombre globules blancs 
(10 9 ) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


5.03 ± 0.20 


Hexabrix® 


2.96 ±0.21 


lopamidol® 


3.06 ±0.35 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Hexabrix® 


4.20 ±0.1 


Glycine betaYne 5mg/kg + 
lopamidol® 


3.9 ±0.3 


d Denombrement des globules rouges 




Nombre globules rouges 
(10 9 ) 


TSmoin negatif (NaCI 
0.9%) 


6.56±0.15 


Hexabrix® 


5.43 ±0.47 


lopamidol® 


5.5 ±0.36 


Glycine betaYne 5mg/kg + 
Hexabrix® 


6.5 ±0.15 


Glycine betaine 5mg/kg + 
lopamidol® 


6.6 ±0.19 



Exemple 10 : Bilan biologiquc 



a/ Temps de Quick 





TQ (second es) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


17± I 


Hexabrix® 


24.13 ±1 


Iopamidol® 


28.1 ±0.75 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Hexabrix® 


16.36± 0.56 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Iopamidol® 


17.83 ±1.2 


b/ Temps de cephaline active (TCA) 




TCA (secondes) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


20.5 ±0.5 


Hexabrix® 


49.3 ± 1.85 


Iopamidol® 


41.33 ±0.8 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Hexabrix® 


25.4 ±0.61 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Iopamidol® 


22.4 ±0.7 


age du fibrinogene 




Fibrinogene (g/I) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


2.45±0.19 


Hexabrix® 


1.49±0.18 


Iopamidol® 


1.5 ±0.8 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Hexabrix® 


1.7 ±0.09 


Glycine betaine Smg/kg + 
Iopamidol® 


1.9 ± 0.1 
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d/ Dosage de Palpha.2-Antiplasmine (a2AP) 





ct2AP(%) 


Temoiti negatif (NaCI 
0.9%) 


30.16 ±0.85 


Hexabrix® 


li.lo ± l.uo 


lopamidol® 


25.23 ± 0.95 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Hexabrix® 


25.66 ±0.64 


Glycine betaine 5mg/kg + 
Iopamidol® 


28.13 ±0.8 



e/ Dosage de i'Antithrombine 3 (AT3) 





AT3(%) 


Temoin negatif (NaCI 
0.9%) 


86.3 ± 3 


Hexabrix® 


81.63 ±0.66 


lopamidol® 


70.6± 1.51 


Glycine betaYne 5mg/kg + 
Hexabrix® 


79.1 ± 1.05 


Glycine betaine 5mg/kg + 
lopamidol® 


87.26 ±0.9 



Commentaire : L'administration des produits de contraste, diminue le nombre de 
globules blancs, le nombre de globules rouges et le nombre de plaquettes. Les produits de 
contraste interagissent avec les leucocytes, induisent la liberation de leukotrienes, augmentent 
ainsi la permeabilite vasculaire et exercent un effet chimiotactique. De plus, les produits de 
contraste agissent sur le controle de l'expression de la P-selectine et provoquent l'adhesion des 
globules blancs a rendothelium vasculaire . II a ete suggere que l'utilisation des produits de 
contraste etait associee avec l'apparition de thrombus d'importance variable en fonction du 
produit utilise. Cela signifie que 1'effet de ces produits sur la fonction plaquetaire est different 
et que les resultats obtenus dans les etudes experimentales doivent avoir une importance en 
Clinique Humaine. 
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Le traitement avec Ja glycine betaine inhibe les complications thromboemboliques 
associees a PutUisation des produits de contraste. En effet, ce traitement avec la glycine 
betai'ne , avant ou pendant Pinjectbn des produits de contraste, diminue Padhesion des 
plaquettes et leur agregation au niveau vasculaire .Ces resultats demontrent P effet anti- 
thrombotique et thrombolytique de la glycine betai'ne . II est a noter que les produits de 
contraste peuvent avoir d'autres efFets secondares telle que la stase sanguine au niveau des 
catheters et les lesions endothelials causees par les procedures d'administrations elles- 
memes. La glycine betai'ne remedie a ces efFets indesirables. 



CONCLUSION 

La glycine betaine possede les memes, voire de meilleures, caracteristiques 
therapeutiques que les anti-coagulants et les anti-agregants etudies (acide acetylsalicylique et 
Pheparine ), tout en ne presentant aucun efFet indesirable. 

Les performances superieures en terme d'efUcacite therapeutique de la glycine betai'ne 
par rapport a ces deux molecules ( acide acetylsalicylique et heparine ) incitent a la formulation 
d'un medicament ayant pour principe therapeutiquement actif la glycine betai'ne . Ce 
medicament revendiquant , pour le moins , 1'indication anti-coagulant et I'indication anti- 
agregant. L'efficacite de la glycine betaine ne se limitant pas aux exemples decrits. 

De plus le haut potentiel anticoagulant de la glycine betaine , et selon les resultats 
experimentaux , permet une conservation efficace du sang. 

Ces resultats demontres pour la glycine betaine ainsi que ses proprietes therapeutiques 
peuvent etre revendiques pour la betaine et ses derives comme decrits et selon Prevention. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation comme comme agent therapeutiquement actif, contre les atteintes 
physiopathologiques cardio-vasculaires et la pathogenie des maladies thromboemboliques 
et hemostatiques.un acide amine mono, bi ou trimethyle a I'extremite N-terminale et se 
representant sous la formule generale: 

R'xNHy CH COOH 

i 

OU: 

R' = CH3 

R = chaTne Iaterale carbonee 
x = l,2ou3 

si x = I => y = 2 

si x = 2 => y n'existe pas 

si x = 3 => Hy n'existe pas 

2. Utilisation de la betaine et ses derives comme agents therapeutiquement actifs pour 
traiter les accidents de la circulation sanguine dans le corps humain. 

3. La betaine et ses derives pour leur usage therapeutique comme agents anticoagulants. 

4. La betaine et ses derives pour son usage therapeutique comme agents anti-agregants. 

5. Utilisation de la betaine et ses derives comme agents anticoagulants pour la 
conservation du sang. 

6. La betaine et ses derives pour leur usage comme substances antithrombotiques. 

7. Utilisation de la betaine et ses derives en tant que substances therapeutiquement 
actives dans le traitement des thromboses . 

8. Utilisation de la betaine et ses derives comme agents thrombolytiques. 

9. Utilisation de la betaine et ses derives comme agents prophylactiques pour reduire 
les risques thromboemboliques. 

10. Utilisation de la betaine et ses derives en tant que substances therapeutiquement 
actives dans le traitement curatif et preventif des accidents cardio-vasculaires. 

1 1 Utilisation de la betaine et ses derives en tant que substances therapeutiquement 

actives dans le traitement curatif et preventif des accidents de circulation sanguine dans 
le cerveau. 

] 2. Utilisation de la betaine et ses derives comme agents therapeutiquement actifs contre 
Patherosclerose. 
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13. Utilisation de la betaine et ses derives en tant que substances thirapeutiquement 
actives pour contrecarrer les effets thromboemboliques induits par les produits de contraste. 

14. Utilisation de la betaine et ses derives selon les revendications I, 2, 3 et 4 chez les 
sujets a risque hemorragique. 

15. Utilisation de la betaine et ses derives comme principe actif selon 1'une quelconque 
des revendications 1 a 14 pour la preparation d'une composition ou d'un produit pour le 

traitement du corps humain. 

1 6. Une composition galenique selon I'une quelconque des revendications 1 a 15, 
caracterisee en ce qu'elle contient une quantite efficace de betaine ou d'un ou plusieurs de 

ses derives dans un support, vehicule ou excipient pharmaceutiquement acceptable. 
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